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0 Verwandung von raninlnhibltoriachan Paptidan ala MRtel gagen 

0 Die vomagand. ErfJndung betnfft die Verwendung von bekannten ^rtninhibHoriachan Paptidan ala antiviraie 
MMol in der Human- ond Tiermediasn. 
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Verwendung von renrnlnhlbltorischen Peptiden els MHW 0«gm nebwlren 

Die vorSegende Erfindung batrifft die Verwendung von bekannien iei*i M »» i b U or isc hon Peptidan als 
antivirale Mittel in der Human- und Tiermedizin. . . . . 

6s ist bereits bekannt das die im to! jenden aufgeKlhrten mmMMulKtmn Pe ped a i«i f ™ 9 ™ * 
einflus.jnde Wkfcung bestaen und zur Behandlung des BUithochdrucks und t****?*****^ 
5 ^dtTko^^EPOl^^ 

02B?EP-A2 01 72347: EP-A2 01 81 071 : 6P-A2 02 1 1 588: EP-A2 02 23 437; EP-A2 01 32 304; EP-A1 01 

18 2231. 

Es wurde nun gefunden. dafl Peptide dar altgemeinen Formet 0) 
X-A-8-O-Y-E-F-Z (I) " 

'°. x -^Wasserstoff. ywaUkettiqes odar verrweigtes Alkyl. AlkytouHonyt Oder Afcuxy car bonyl wit bis ai 10 
Kohlenstoffatomon stent 
- fur eine Grappa dar Formal -COR* stent 


,s R' • uaiadtoturje* odar verzwekjies Alkyl mrt bis ru 8 Konlenstoffatomen bedeutet das. gegabananfate 
dutch Hydroxy. Amino Oder Aryi mrt 6 bis 10 Kohlenslorfatomen substituiert ist 
• Kir Ptwnytsurtonyl. Toryisurtonyl odar Naphthyl stent Oder 
- fOr eine AiiM n os cnu tzgruppe stent 
A • «r aina dkakta BMung stent odar 
ffjr einen Rest der Fbrrnel 


(H 2 C) 


■ex. 

i ii 

o 


ateht 


n eine ZaM i odar 2 bedeutet 
• fOr eine Grappa der Formal 


I 

7 * II Btajht, 

-NR^MCHjIp-C- 


m eine ZaM 0. 1. 2. 3 Oder 4 bedeutet 

ff^a^^gjwadkettfoes Oder venweigtes Alkyl mit bis zu 8 Ko h len s toW a lomen, riaphthyl oder erne 

<s Aminoscnutzgrappe bedeutet aii~mm#» m » n« 

R» • Wasserstoff. Naphthyl. Halogen. Carboxy. geradkettiges Oder verweigtes Alkyl Oder Alkylttwo mrt bis 
zu 8 KohlenstoHatomen bedeutet das gegebenenfalls durch Mercapto. Alkykarbonyl mit bis zu 8 Konlen- 
storlatomen. Hydroxy Oder Halogen substituiert ist Oder 

- eine Gruppe der Formel -CH;-NHR* bedeutet. 

fT? Wasserstoff. geradkettiges Oder verzwe,gtes Alkyl Oder Alkylsuifonyl mit b.s zu 8 Kohlenstorttomen. 
PhnylsuKonyl oder erne Ammoschutzgruppe bedeutet 

- Guarridino. Indolyl. Imidazolyl. Pyridyl. Triazolyl oder Pyrazolyl bedeutet dw gegebenenfalls durch R 
substituiert sind. 9()3<l1^*^ 

296 

570 
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R* die oban angagebene P«»d*itung hat 

• Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen badautat das gegebenenfafs bis zu 3-fach gleich oder verschieden 
dwell geradkettiges Oder verzweigte s Alkyl Oder Aitoxy mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen. Halogen. Hydroxy, 
s Nitro Oder durch eine Gruppa der Formal -NR S R* substituiert ist 


R* trd R» gleich Oder verschieden sind und Wasserstoff Oder geradkettiges odor verzweigtes Alkyl mit bis 

zu 8 Kohlenstoffatomen bedeuten. 

B. E und F gMch Oder verscfUeden sind und die oban a nge g ebene Bedeutung von A haban und mit dteser 
r0 gweh odar verschieden sind. in ihrer O-Form, L-Form Oder CU s uiieiange mi sch. bevorzugt in der L-Form 
und 

0 - die oban a ngagebene bedeutung von A hat und mil dieser gleich oder verschieden ist in seiner O- 
Form, L-Form odar als OX^somer e ngem i sch. mit der Maflgabe. dafl 0 nicht fOr eine dhekte Bindung und 
nicht fOr Asparagin (Asn) stenen dart, 
rs Y -Sir eine Gruppa der Formal 

OH OH 
* -MH^CH 2 -MH^C0- , -MH>^Y^H 2 -C0- 


OH 

R^ 

odar -MH^Y^Vj^NH- «t«ht, 
OH R 1 


R' 

-MH^Y^Vj^NH- 
All t»8 


R' . geiatihettkjes Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 12 Kohlensml la lo m an bedeu tet das uega banenfa fls 
durch Cyctoafkyt mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen Aryl mit 8 bis 10 Kohlenstoffatomen. Halogen, Hydroxy. 
Nitro Oder durch einen gesattigten Oder ungesattigten 5-bis 7-gliedrigen Heterocydus mit bis zu 4 
Heteroatomen aus der Reihe Sauerstoff. Schwefel Oder Stickstoff substituiert ist 

- Aryl mit 8 bis 10 Kohlenstoffatomen bedeutet das gegebenenfalls dureh Hatogen . NHro. Hydroxy. Cyano. 
geiadxettkjaa odar verzweig t e s Alkyl Oder Alkoxy mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen odar durch eine Gruppa 
der Forme! -ftflPR* substituiert ist 


« R* und R* die oben angegebene Bedeutung haben.. . . 

PP - Wassarstoff. geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstotfatomen bedeutet das 
gagebenenfaUs durch Hydroxy. Cyctoalkyt mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen und/oder Aryl mit 6 bis 10 
Kohlenstotfatomen substituiert ist welches seinerseits durch Nitro. Cyano Oder Hydroxy substituiert ist 
Z • fOr eine Aminoschutzgruppe steht. 

so - fOr uei a dkettige s Oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen stent die 
gegebene n falls durch Hydroxy. Phenyl Oder Pyndyl substituiert sind. 
- fur eine Gruppa der Forme! -NR*R' 8 Oder -COR" steht 


« 


R» und R'° gleich oder verschieden sind und Wasserstoff. geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl Oder 
Alkenyl mit bis zu 10 Kohlenstotfatomen bedeuten. die gegebenenfalls durch Pyndyl oder Hydroxy 
substituwrt sind. oder einen gesattigten 5-bis 7-gliedr.gen Heterocydus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der 
Reihe Schwefel. Sauerstoff Oder Stickstoff bedeuten. der gegebenenfalls durch Benzyl Oder Pyndyl 

subst.tu*rt.st 90321993 
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R" geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen bedeutet das gegebenenfails 
durcft Pyridyl Oder dure*' *ne Gruppa der Formal -NR*R 10 substituiert ist 


R* und R'° die oben angegebene Bedaotung haben, 

. fOr Adwantyl Oder «3r einen gesSttigten odar ungesattigten 7-gliedrigen Hetarocyclus mit bis zu 3 
Hetoroatomen aus der Rathe Saue-stoff, Schwefel odar Stickstoff stent der gegebenenfalls durch Benzyl 
v bstrtutert ist, 

neben der bekarnitan i w m mi h ib U o riscn en Aktivrtat Oberraschenderweisa audi eine guts Wirkung gagen 

Retrovwen haben. . . 

Aminosctnitzgruppe steht im Rahman der Erfindyng Mr die UbOchen in der Peptid-Chemte vemendeten 

Aminoschutzgruppen. ^ . , 

Hierzu gehdren bevorzugt Benzyloxycarbonyl. 4-8rombenzytoxycarbonyl. 2^lort>enzyk3xycartrooyi. > 
Chlorbenzyloxycarbonyl. Dichlort>en2yloxycart»nyl.3>OimettxwybimzyloxycartX)oyl. 3.5-Oimettwxytoenry- 
toxycarbonyl. 2.4-Oimethoxybenzyioxycarbonyl. 4-Methoxybeniykwyearbonyi. 4^itrobenzytoxycditwnyt. 2- 
Nitrebenzytoxycarbonyl. 2-Nitjo^.5-dimethoxybenzyloxycaxbMiyl. 3A5-Tn^nelhoxybenzyloicycarbooy1. Me- 
thoxycarbonyl. Ethoxycarbonyl. Propoxycarbonyl. Isopropoxycarbonyl. Butoxycarbonyl. Isobutoxycarbonyl. 
tert-Butoxyrarborryl. Pentoxycarbonyi. Isopentoxycarbonyl. Hexoxycarbonyl. Cydohexoxycartoonyi, Octox- 
ycarbonyt 2-Ethylhexoxycarbonyi. 2-todhexoxycarbonyl. 2-Bromethoxycarbonyi. 2^lorelhoxycaibonyl. 
2i2-Trichlorethoxycarbonyl. 2.2.2-TrichloMert-butoxycarbonyl. Benzhydrytoxycarborryl. Bis-<4Hnethoxyphe- 
nyl)methoxycarbonyl. Phenacytoxycarbonyl. 2-Trimethylsiiylethoxycarbooyi. 2-<Di-n-butyifnelh yteilylV 
ethoxycarbonyl. 2-Triphenylsilytethoxycarbonyl. 2^Wmethy(-tertH)utylsiiyi)ettioxycarbonyl. Mert myloxycar bo- 
nyi Vinyloxycarbonyl. Allytoxycarbonyi. Phenoxycarbonyl. Toiytoxycarbooyl. i44Din«rov»»noxycarbonyi. 4- 
NHroptienoxycarbonyi. £4.5-Trichlorpfienoxycarbonyt. Naprttftytoxycartxsnyi. Rucrenyl-^emoxycaibonyl. 
Ethylthtocarbonyl. Memylthtoearbonyl. Butyrthiocaroonyl. Tert-Butyltttocarbonyl. Pfrenylfrrocafbonyl. Ben- 
zylthtocarbonyl. Methylaminocarbonyl. EmylamirKxarbonyl. Methyltliiocarbonyi. Butylthiocarbonyl. tert-8u- 
tylthiocarbonyl. Phenylmiocarbonyl. Benzylthiocarbonyi. Methvlamtnoearbonyl. Ethylaminocarbonyl. Propyla- 
minocarbonyl. iso-Propylaminocarbonyl. Formyl. Acetyl. Proptonyl. Pivaloyl. 2-Chloracetyl. 2-Bromacetyt. 2- 
lodacetyl. 222-Tnfluoracetyi. 2.2.2-Tnchloracetyl. Benzoyl. 4-Chlorbenzoyl. 4-Methoxybenzoyl. 4-Nitroben- 
zyl 4-Nitrooenzoyl. Naphthylcarbonyl. Phenoxyacetyl. Adamantylcarbonyi. Dicyclohexylphosphoryl. Oiphe- 
nyrphosphoryl. Oibenzylphosphoryl. OH4Hiitrot)enzyl)phosphoryl. Phertoxyphenylphosphoryl. Oiethylphos- 

phinyl. Oiphenylphosphinyl. PhthaJoyl Oder Phthalimido. 

Besonders bevorzugte Aminoschutzgruppen sind Benzyloxycarbonyl. 3.4-Oimetrtoxybenzyloxycarbonyi. 
3S-0imethoxybenzyloxycarbonyl. 4-Methoxyberuyloxycarbonyl. 4.Nitrobenzyloxycarbony«. 2-Nitrobenzytox- 
ycarbonyl. 3.4.5-Trimetnoxybenzyloxycarbonyl. Methoxycarbonyl. Ethoxycarbonyl. Propoxycarbonyl. Isopro- 
poxycarbonyl. Butoxycaroonyl. Isobutoxycarbonyl. tert-Butoxycarbonyl. Cyclohexoxycarbonyl. Hexoxycarbo- 
nyt Octoxycarbonyl. 2-Bromethoxycarbonyl. 2-Chlorethoxycarbonyi. Phenoxyacetyl. Naphthylcarbonyl. Ada- 
matylcarbonyl. Phthaloyi. 2i2-Trichlorethoxycarbonyl. 222-Trk*tor-tert-butoxycarbonyl. Menthytoxycarbo- 
nyl Vinyloxycarbonyl. Allyloxycarbonyl. Pnenoxycaroonyi. 4-Nitrophenoxycarbonyl. Roorenyl-9-niethoxycar- 
bonyl. Formyl. Acetyl. Propionyl. Pivaloyl. 2-Chloracetyl. 2-Bromacetyl. 2.2.2-Trifluoracetyl. 2^2-Trichlora- 
cetyl Benzoyl. 4^lorbenzoyl. 4-Brombenzoyl. 4-Nitrobenzoyl. Phthalimido Oder Isovaleroyl. 

— Oie erfindungsgemSflen Verbindungen der aligemeinen Formel (I), haben mehrere asymmetnsche 
Kohlenstoffatome. Sie kdnnen unabhangig voneinander in der O- Oder der L-Form vorliegen. Oie Erfindung 
umfaflt die optischen Antipoden ebenso wie die Isomerengemische oder Racemale. Bevorzugt liegen die 
Grupppen B. 0. E und F unabhSngig voneinander in der optisch reinen. bevorzugt in der L-Fbrm vor. 

Oie erfindungsgemSflen Verbindungen der aligemeinen Formel (I) konnen in Form ihrer Salze vorliegen. 
Oies kdnnen Salze der ertindongsgemaflen Verbindungen mit anorganischen oder organischen Sauren i od er 
Basen sein Zu den Siureadditionsprodukten gehdren bevorzugt Salze mit Salzsaure. Bromwasserstoffsau- 
re, kjdwasserstoffsaure. Schwefelsaure. Phosphorsaure oder mit Carbonsauren wie Essigsaure. Propionsau- 
re Oxalsaure Glykolsawe. Bemsteinsaure. Maleinsaure. HydroxymaleinsSure. Methylmaleinsaure. Fumar- 
saure Adipinsaure Aptelsaure. Weinsaure. Zitronensaure. Banzoesaure. Zimtsaure. MitehsSure. Ascorbm- 
jaur© Salicylsaure. 2-Acetoxybenzoesaure. N.cotinsaure. Isomcotinsaure. oder Sulfonsauren w.o Methan- 
sulfonsSure. Etnansullonrfure. Benzoisullonsaure. Toluolsulfonsaure. Naphthalin-2-sulfonsaure Oder Napht- 
halindtsultonsaure. 

Bevorzugt werden Verbindongen der aligemeinen Formel (I) 

X -^Wasserstofl. geradkettrges oder verzwe.gtes Alkyl oder Alkoxycarbonyl mit bis zu 10 Kohlenstoffato- 
men stettt, 

- fur Naphnyl oder erne Aminos chutzgruppe steht. _ 
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A - Kir aine direkto Bindung steht Oder 
- fdr einen Rest der Formel 



so 


ss 
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•"nr 


O 
•"nr 


od«r 


30 



ivorin 

**"»• ooer als u-L-lsornerangernisch, bevorzugt in der L* 

und 

Pol!*! "W* 5908 Bedeutung von A hat und mrt diesar nu^, 

J*tfllrAsparagin(Asn)steh«,darf. "«sgaDe . dafl 0 mem fGr eine direkte Bindung und 

T - (Or am* Gruppe der Forme* 


so 


ntt ' 


OH 

H 7 R« 


-NH^VCHj-NH-Xco- , 


OH 


-NH^V^CHj-CO- 


ed«r 


OH 


•taht. 


OH R a 


ss 


R« • Wasserstoff. geradhettiges Oder verwe^tes Aikv. Z » V ? 1 subs « ui «« *t . 
geg^aHsdurcnHyd^^ b * " • Koh,enstotfatomen bedeutet. da. 

Hydroxy substituiert ist. • SUOSWu,ert "•tehes seinerseits durch Nitro. Cyano Oder 

Z • fGr eine Am,noscriutzgruppe stent. 90321993 

" " * 7S , -301 
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- fdr geradkettge s Oder verzwwgtes Alkyl Oder Alkoxy mit bis zu 8 Korttenstolfatomen steht die gegebe- 
nenfalis durch Hydroxy. Pheny* Oder Pyridyl substituiort sind. 

- (Or eine Qruppe der Forme! -NRW Oder -COR" steht 


s R» und gleteh Oder verschieden sind und Wasserstcf Oder geradkettiges Oder v»*waigtB3 Alkyl oder 
Afkenyl mit bis zu 8 Koh.enstoffatomen b-deuten. die gegebeoenfa.1, durch ^^Tl^Tr 
iert sir* Oder Plperidinyl. Piperazinyl Oder Morphollnyl bedeuten. <*e gegebenenfato durch Benzyl oder 

PT^Sm^^ verzwekjtes Alkyl mit bis zu 6 Kohle ns lu fft omen bedeutet das gegeoenerrfails 
re durch Pyridyl Oder durch eine Qruppe der Forme) -NR'R' 0 substituiert ist 
wonn 

R* und R 10 die oben angegebene Bedeutung haben. * 

. fOr Adamarrtyt Oder fOr Piperidinyl. Piperazinyl Oder Morpholinyl stent das gegebenentalls durch Benzyl 
substituiert ist 

is zur Verwendung ats antivfrale Mittel. i 

Oesonders bevorzugt sind Verbindungen der alkjemeinen Formal (I) 


X . (Or Wasserstoff Oder geiadketbge s Oder verzweigtes Aikoxycsrtonyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen 


to - fOr Naphtftyl oder eine Amiriosehutzgruppe steht. 
A • (Or eine OVekte Bindung steht Oder 
- fOr einen Rest der Forme! 


— N 



. (Or Prolyl (Pro). Grycy. <G«y). Alany! (Ala). *A.any. (/.-Ala). 

Leucvl (Leu) Isotoucyi (lie). Seryl (Ser). Threonyl (Thr). Tryptophyl (Trp). Tyrosyl (Tyr) Valyl (^1). Lysyl 
£s7 A^agyTSS). Glutamyl (Glu). Glutaminamido (Gln). Cysty. (Cys). Methionyl (MeO Phern^ 
|p$. iXpheny laianyl. 2, 3- oder 4-Arnmopneny.aiarryi oder Pyridylalany. steht. d.e gegeb- 

nenfalls durch den Rest R* subjtituiert sind. 

^""wasserstott. gen-kettkjes oder verzwigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder eine Amino- 

B^E^o^lic^v^sch^en sind und die oben angegebene Bedeutung von A haben und mit dieser 

gtoich oder verschieden sind in ihrer f>Form. 

L-Fomroder als O.L-lsomerengemisch. bevorzugt in der L-Form. 

IT* hi. ntvM M«KMbene Bedeutung von A hat und mit dieser gfeich Oder verschieden ist in seiner O 

nicht (Or Asparagtn (Asn) stehen dart. 
Y - fOr eine Gruppe der Forme! 
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to 


13 


OH OH 


OH 


F 


od«r -MH^i^Vj^MH- • te)ht, 

OH R 8 


„ R^geradtarttigs odr verzwekjtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet das gegebenentalls durch 

C ^t^^Z^ -zweigtes Alkyl mit » . 4 da, 
g^StJtad^ und/odor Phenyl sub5t.tu.ert .st. das seinerserts durch N,«ro substrtutert «t 

nenfalls durch Hydroxy. Phenyl oder Pyridyl subsWuiert sind. 
. (Or eine Gruppe der Formel -NR'R' 0 Oder -COR" steht. 

STL R'° aleich oder verschieden sind und WasserstoH oder geradkettiges Oder verzweigtes Alkyloder 
w Mkenyt mit c£S 6^oh JSratomen bedeuten. d.e gegeOen«tfa..s durch PyrWyl ode; 
30 £S odTpiperidiny. oder Piperaziny. bedeuten. die gegecW.Hs.dun* Benz* ■f'*"'"^^ 

R" —JZZ^ocJ verzwe^tes Alkyl m.t bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet das gegeberwntalls 

durch Pyridyl Oder durch eine Gruppe der Formel -NR'R* S substituiert ist. 


" ^SS^C^T* ***** * — — — * * <* «— ■ «*— 

ten Peptide: 


so 


ss 
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so 


90321993 
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13 
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EP0393 44SA2 
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20 
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AbfcUreungen in der Tabelle: 
BOC « tert-8utyibxycart)onyl 
He * fsoleudn 
Ptw « Phenyfalanin 
His • Histidin 
Pro ■ Prolin 
Leu * Leucin 
Naph * Naphthyl 


S 

i 



w 

2 
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BOM - Be«yloxym«tf,yl 


3 


— r 7 " TO III 7 1 

bewpielhafl KJr die Verbmdungen am W^^tT ^JT^ *W*enen 
J"*™*- (Virus der humanen ^murS^ s ,S^ JTTl^ ° M 
» ZT^ {Haa * 9 Nature (1 98 6) 322. 130-13^^57^1 Si ^ «^"«-SuWamiHa der 

Dartjberftinaus wurde gezeigt fFrank K a T.. VT ^ 21 (5) '325 • 1331J. 


Tatelle 2 


Beispiel-Nr. 

ICt 0 (M) 

7 
IS 
20 

6.1 x 10~* 
1.6* 10-* 
5x 10"* 


"»2^^ ~ - Be*^ 

1. ) Oie Behandtung oder Prophvla»^m«r^ ^ f^** 8 * 0enanm ^en: 

2. ) Far die Behandlung <£$£Z£ Z w TZ « etrwi ™"<««<»™- 
»1AV genanm, verursacmen erKrar^^ 

related complex) und IAS (Lymphadenopa,h^S yn ^? " ^ asS02iertefl Stedien wie ARC (AIDS 
ImmunschwacheundEncephalopathie. ' ' der du,ch di «« verursacmen 

J! FQr dt B^g 9 Z % ~ ^ KTtv .M^on. 

a) Maedivisna (bei Schafen und Ziegen) 

b) progressivem Pneumonievirus (PPV) (be. Schafen und Ziegen) 

- 583 90321983 
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to 


IS 


c) caprine arthritis encephalitis Virus (bei Schafen und Ziegen) 

d) Zwoegerziekte Virus (bei Schafen) 

a) infektidsem Virus der AnMmie (des Pferdes) 

Zur vorliegenoen trr.^ur^ gw^»^ verbindungen der Forme! (I) enttialten Oder 

KnTaSSiftS riKJtS—. *e3L*ren zur Her*e«ung dfcser 

ZUb ^^nden Erfindung gehoren auct, pherm^eut^e Zubere^gen in <*^^£°£ 
bede^it o^Zuberertungen in Foot, <*ue«ner 1W». z.B T fS2^ C ^V^en^n^' £££ 
STund Ampu«en vortiegen. deren WUkstoffg«*aK *nern Brucrvte,. fr*^ 8 ^^^f^ 
sis entsprecften. Die Oosierungseioherten konneo z.B. t. 2. 3 oder 4 ^B~eW«» n oderv 11 * oJ^J 
SLTsnMidosis enthaften. Ens ErueWosis enthSIt vorzugsweisa die Menge WirkstoH. die bei emer 
^ic^^reS^ und die ge*>hn.k* e.ner ganzen. einer hdben oder e.nem Ontte. Oder *nem 

^nTnkS^^ *— g-g— Oder 
Sup^^T^^geT Suspensionen und Emulsions Pasten. Saiben. Geto. Cremes. Lotions. Puder 


jo und i. i 9*"" "-it 


„. . ^ „ Kjcwin. Pillen und Granulate kfinnen den oder die Wirkstoffe neban den Ubhchen 
. ^ten. wie (a) Rill- und Streckmittel. z.8. StSrken. Milchzucker. Borir^er Glukose. 

£ (b) Bindemrttei. z.B. Cartxwymetnyk*l Ul ose. Akjin«f . Getatine. 
d ~ ; . C^SSS^B. Giycerin. (d, Sprengmitte.. z.B. Agar-Agar. <^^»^™^ 
J°"'J iJT^.nnsverzdaerer zB. Paraffin und («) Resorptfonsbeschleuniger. z.B. quartemJlra Ammormim- 
! S^JS^T^ Glycennmonosteara,. (h) Adsorptionsm.tte.. z.8 K»*n und 

C^T^X^Tz B. Talkum. Caicium- und Magnesiurnstearat und teste Po.yethy.eng.ykok, Oder 

Gemische der unter (a) bis 0) aufgetuhrten StoHe. ;, hli rt, an MMbenenfails 

Oie Tabletten. Oragees. Kapse.n. Pillen und Granulate kormen m,t den ^l.chen^ gege^nm^ 
, OpawSerungsmitteln emhaltenden. Qberzugen und H0«en versehen ^^J^Jl^ZZS^ 
' STSrS den Oder die Wirkstoffe nur Oder bevorzugt in eir*m ^^^JT^nT^ 

jtgebenenralls verzbgert abgeben. wobei als Einbettungsmassen z.8. Po^ersubstanzen und Wachse 

W8 '^7£ SrSft kennen gegebenenfaHs mit einen, Oder menreren der oben angegebenen 

*5 ten. _ H „ hao Wirkstoffen die Ublichen TrSgecstoffe wie 

Losungen und Emu.s*nen M ^*£^JX£< ^£52* ^ylalkor«^myicartx>- 
Losungsm.ttei. Lflsungsvermittk* ^nd ^'^•^^ rai^^^Lt^rhxTnan^d. Ote. 
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und geschmacKsven^serte Zusatze. «.B. PfeHerrn,nzo. und Eukalyptu,«« und SOflmitte.. z.B. Saccharin. 

^WMcsfoffa dar Form,, (.) so..en in den oben ^^^^^^95^^ 
vorrugswe.se in einer Koozentration von etwa 0.1 bis 99.5. vocals, von etwa 0.5 b.s 95 Gew. 

Qesamtmtscrnmg vorhanden sein. ^ . autmt den verbindungen dar Formal (I) 

Die oban aufgerllhrten pharmazeufechen Zuberertungen kdnnen aufler dan veromaungw. 

MwooM*. «t*«an). inwci»w»* Mr— »n* ^< ^ nm ^_J e ^Zr^ ZL™!.^ 

^ ^tT rvvTn^eTp^e 0) von etwa 0.5 bis etwa 500. vorzugswei- 

an * W80, ^ J ^^^w^rie^T S^oden gegebanenfalls in Form mehrerer Ehuekjaben. zur 
ss 5 bis 100 mo/kg KOrpergewicht ia 24 5W "°*"- 909 !^ Sn , ataabe e^ait dan Oder die Wirtatoffe 
ErzuHung der gewunschten Ergebrussc Korpergawfcht Es tcann 
vorar^aa in ^ ^^^^^^^ und l£ in Abhangigkeit von der 
jedocti erforderl.cn se.n. von den 9™*™™ ™** ™JJV M und der Schwere der Erkrankung. der 


AnapfUdM 

— Peptide dec aHyeitwoen Formal (I) 
X-A-e-O-Y-E-F-Z (0 

J raiot,. genres Oder verzweigtes Aft* A.kytourfony. Oder A^oxycarbony. mrt bis ru 10 

Kohtonstoffatomen steht 

• fOr eine Gruppe bar Forme! -COR' steht 

rToar-^ Oder verzweigtes Alky! mil bis zu 8 KohUmstoKatomen bedeutet das gegebeneofalls 
l^Z^^ bis 10 KohlenstoHatomen subst.tu.ert ,st 

r^Pt^tsutfonyl. Tolylsulfooyl Oder Naphthyl steht Oder 

• fur eme Anwioschutzgnippe steht 

A • fOr erne dtrekte Btnduog stem, Oder 

• fOr einen Rest der Forme* 
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n erne Zahl 1 Oder 2 bedeutet 
• (Or eine Gruppe der Format 


-MP 2 ^<CH 2 ) p -C- 


|| «teht, 


m eine Zahl 0. 1 . 2. 3 Oder 4 bedeutet 

P R^2^ 9 lrSXs Oder verges Alk, ' - bis «. 8 K^sto1*ornen. Oder ein. 

^^STSSSTHaK^n. Carboxy. geradkettiges oder ^^J^V^^^ 
I S^^tfatorT^eutet. das gegebenentaHs dutch ^apto ^^^Y i J^h^ 
swtlatomen. Hydroxy Oder Halogen subst.tu.ert ist. Oder - e.ne Gruppe der Forme. -CHj-NHR* bedeutet 

R^Wasserstoff. geradketbges Oder verzweigtes Alky. Oder Alky.su.fony« mit bis zu 8 K^tonstoffatornen. 

r^r^^^ ~ ~ «— durch * 

substitute* sind. 
wobei 

?£T. c^rr^^eute, das gegebenenta,,s ^^yy*? 
durS o^radxetboes Oder verzweigtes Alky. oder Alkoxy mrt bis a. 8 KohtenstotratormH,. Hatogen. Hydroxy. 
NHro Oder durcfi eme Gruppe der Forme. -NR'R' suOstituiert ist 

pjt gieich Oder versch-den s,nd und Wasserstor» Oder geradkettiges Oder verzweigtes ABcy. mrt bis 

^l ^T^T^^^L s.nd und die oben angegebeoe Bedeutung von A haben und mrt * e * sr 
JESS S^^e^^F^.. L-Form E!5Z~*mm*. bevorzugt in der L-Form 

.noeoebene Bedeutung von A hat und mit dieser gtek* Oder verschieden ist to isomer O- 
I^lZ.^^X^^^. mit der Mugabe, d^ 0 nic« «r direkte B.ndung und 

nioM tQr Asparagin (Asn) stehen dart. 
Y - fQr eine Gruppe der Forme. 
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^ f 1 i 


OH 

r" 


OR 


OH 


Vr 

OH R* 


.onn R' - oeradkattjges odor verzwwgtes Alkyl mit bis zu 12 Kohlenstoffatomen bedeutet das SeQ^benen- 
fafls durch Cydoaikyl mrt 3 bis 8 Kohlenstoffstomen. Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen. Halogen. 
HronwT^^**^ gesattJgten Oder ungasattigten S*is 7^Kedngen Hetarocyclus mrt b,s zu 4 
ii«i..ri.nmnn aus dar Rathe Sauerstoff. Schwefel Oder SbckstoH substrtutert ist 

.^"mrt S bis 10 KoWenstofWomm. badeutat. das gegebaoan.alls durch Halogen. Nitro. Hydroxy. Cyano. 
ge^tortgas Oder vrzwwgtas Alkyl Oder AJkoxy mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen oder durch eme Gruppe 
der Formal -NR*R* substrtmart ist 
wonn 

at r» («« oben a nqeqebene Bedeutung haben. 

£ Ttflser^oSdtosW Oder verzwe.gtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen bedeutet das 
i^enenfaH. dun^Hydroxy. Cydoalky. mit 3 bis 8 Kohlenstonatomen undjoder J^^* *» 10 
I S^ i ufla Tomen substituiert ist welches seinerseits durch Nitro. Cyano Oder Hydroxy substrtuert ,st 

Z • fOr eine Arninosch utt gr u ppe stent .. J ^. J wf-.in ma « «**m <«» 

. for geradkettiges oder verzwwgtes Alkyl oder AJkoxy m.t bts zu 10 Kohlenstoffatomen stent die 
g e g abenenfalts durch Hydroxy. Phenyl oder Pyridyl substituiert sind. 
TfQr*ne Gruppe der Formal -NH»fV° Oder -COR" stent 


PC und R'° gleicn odar verschieden sind und Wasserstoff. geradkettiges Oder v ^f"^^ 
A^mrt oTzu .0 Kohkmstoffatomen bedeuten. die gegebenenfalls durch ^1^^ 
«Sk-ert sind. Oder amen gasattgfn 5-b.s 7-gliedrigen HeterocycU^rt b.s zu3 ^~«on^n ausder 
^TsdrmM. Sauerstoff oder StjducoH bedeuten. der gegebanenfalls durch Benzyl oder Pyndyl 

SJ'SSSeSaes oder verzwekjtes Alkyl mit bis zu S Kohlenstoffatomen bedeutet. das oeo^benenfafts 
aJTpyridyl oder durch eine Gruppe der Formal -NR'R' 0 substituiert ist 


R* und R'° dieoben angegebene Bedeutung haban. luujnodua mit bit ni 1 

. fOr Adamantyl oder fOr einen gesittigten Oder ungesattgten 7-ghedngen Itolwocycha rnnoa taia 
HirrL der Reihe Sauerstotf. Schwfel Oder Stickstoff steht. der gegebenenftfts durch Benzyl 


SO 


substituiert ist 

zur Behandhmg von retroviralen Infektioneo. 
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